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Translation of Relevant Parts 

This problem is solved by a biohybrid articular surface replacement in the form of a 
three-dimensional, porous carrier, in which cartilage cells can be cultured in vitro 
and/or in vivo to a three-dimensional cell union and following cell growth, and 
optionally after the development of tissue, can be placed on the exposed bone in the 
vicinity of (that is in place of) a defective articular surface and which is characterized 
in that the carrier, on the side intended for application to the bone, has material for 
aiding osseous integration. 

The porous carrier can in particular be of a material resorbable in the body under 
physiological conditions. This can have a natural or synthetic origin. Advantageously 
the porous carrier is in the form of a nonwoven, foam, sponge, sintered material or a. 
textile structure. 

The porous carrier of resorbable material can be characterized in that it has a 
porosity of more than 65%, particularly more than 75%. The carrier is preferably a 
highly porous carrier. It can have a porosity of more than 90%, preferably more than 
95%. 

The porous carrier of resorbable material can be formed from hydrolytically 
degradable polymers, particularly hydrolyzable polymers of or - and 
/? -hydroxycarboxylic acids. Examples of such biodegradable materials are polymers 
based on polyglycolic acid, polymers of glycolic acid (PGA), polylactides, polymers of 
LHactide (P-L-LA). DHactide (P-D-LA), DLHactide (P-DL-LA), polydioxanone, 
polycaprolactone, copolymers and terpolymers of the aforementioned monomers 
and/or mixtures of the aforementioned polymers. Advantageously use is made of 
copolymers of glycolic acid and lactic acid in a ratio of 99:1 to 1:99, particularly 89:11 
to 70:30 or 30:70 to 1 1 :89. It is also possible to use with advantage copolymers of 
LHactide and DLIactide in a ratio of 99:1 to 1:99, more particularly 99:1 to 70:30. The 
copolymers, terpolymers and/or mixtures of the aforementioned monomers or 
polymers to be used according to the invention can be provided, for the purpose of 
improving their characteristics, with plasticizing substances, particularly caprolactone, 
trimethylene carbonate (TMC) triethyl citrate (TEC) and/or acetyl butyl citrate 
(AtBC). 
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Whilst taking the corresponding precautions for preventing immunological problems or 
infectious diseases, the porous carrier can be made from natural, resorbable 
substances, advantageously from collagen or hyaluronic acid and derivatives thereof. 

According to another embodiment the articular surface replacement according to the 
invention can be characterized in that with it is associated a cover film intended for 
covering the top side of the carrier remote from the bone integration aid. 
Advantageously the cover film is fixed to the carrier and is in particular 
adhesively/cohesively physically associated. Materials for the inventive cover film can 
be polymer materials, as proposed hereinbefore for the separating layer. The covering 
film can in particular be of resorbable material. The covering film is preferably 
constituted by a porous membrane, which prevents any penetration of synovial fluid. 

For the production of an articular cartilage biohybrid, a cultured articular cartilage in a 
suitable three-dimensional space structure according to the invention, it is necessary 
to have a base, which forms with the bone a permanent, non-positive connection. It is 
in particular possible to use a hydroxyapatite ceramic granular material, which in 
bioactive and osteoconductive manner aids a rapid, substantial integration by the 
growing of the interstitial matrix on the synthetic, porous material. 

According to the invention the granular material can be incorporated into a resorbable 
polymer film. The articular surface replacement according to the invention can be 
characterized in that the particles of the bone integration aid are partly embedded in a 
layer and part of the surface thereof is exposed. Thus, following the degradation of the 
polymer constituents of the biohybrid implant, the articular cartilage with its matrix is 
fixed to a ceramic base, which in turn has a reliable hold in the subchondral bone. 

According to the invention the synthetic support structure towards the defect 
boundary can be defined in such a way that it is impermeable for synovial fluid and 
cells. This makes it possible to keep away substances impairing a reliable anchoring of 
the implant in the bone. 

Whilst taking the corresponding precautions for preventing immunological problems or 
infectious diseases the separating layer, sealing layer, polymer film, closed layer, 
protective layer, membranes, etc. can be made from natural, resorbable substances, 
advantageously from collagen or hyaluronic acid and derivatives therof. 
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Advantageously the covering film is larger than the surface of the carrier top side and 
has projecting edges, which serve to cover the separating line between the articular 
surface replacement and the natural articular cartilage surface. 
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(54) Biohybrider Geienkf lachenersatz 

(57) Die Erfindung betrifft einen biohybriden 
Geienkflachenersatz in Form eines dreidimensionalen 
porosen Tragers, in dem sich Knorpelzellen in vitro 
und/oder in vivo zu einem dreidimensionalen Zellver- 
band kultivieren lassen, und der nach dem Zellwachs- 
tum im Bereich einer defekten Gelenkf lache auf den 
freigelegten Knochen aufsetzbar ist. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Trager an der air Ardage an den Kno- 
chen bestimmten Seite MrtteJ zur Forderung der 
knochemen Integration aufweist. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft einen biohybriden 
Gelenkflachenersatz. 

[0002] Zur Behandlung von geschddigten Gel en k- 
knorpeln, etwa durch MiBbildungen, Verletzungen oder 
degenerative Erkrankungen, konzentrieren sich Errt- 
wicWungsarberten auf cfie Herstellung von Ersatzknor- 
peln, diedem Patienten implantiert werden konnen. 
[0003] Es sind aus jungster Zert Verfahren zum Her- 
stellen von Impiantaten aus Zellkulturen bekannt wte sie 
beispielsweise in der intemationalen PatentanmekJung 
WO 94/20151 von Sittinger beschrieben werden. Hier- 
bei werden in den Hohlr&umen einer dreidimensionalen 
Tragerstruktur Knorpelzellen in vitro hergestellt 
[0004] In WO 90/1 2603 von Vacarrti ist ein System zur 
Neomorphogenese von Knorpelzellen aus einer Zellkul- 
tur in vivo offenbart. 

[0005] Die aus dem Stand der Techntk bekannten 
Knorpelimplantate we i sen jedoch in der Praxis eine 
Reihe von Nachtetlen auf, 

[0006] Fur einen vollwertigen Gelenkflachenersatz ist 
eine zuver&ssige Rxierung im subchondralen Knochen 
wichtig. Dazu muB das Implantat durch aufwendige 
Mahttechniken oder BefestigungsWammern gehatten 
werden. 

[0007] Ein wesentliches Problem bei der Therapie von 
pathologischen Veranderungen von Gelenkoberfiachen 
ist das Eindringen von Gelenkf lussigkeit (Synoviarflus- 
sigkeit), der en Bestandteile wie Hyaluronsdure cfie 
Regenerierung und das Einwachsen beetntrdcritigen. 
Die Gelenksflussigkeit die das eingesetzte Implantat 
umspurt, verhindert ein Festwachsen der Knorpelstruk- 
tur an den Defektgrenzen und am Knochen. 
[0008] Die btsher bekannten Knorpelersatzstoffe zur 
Behancflung von Gelenkdefekten konnen die fur eine 
erfolgreiche und dauerhafte Heilung geforderten Krrte- 
rien wte sich ere und eirrtache Befesbgung am Knochen, 
rasches Einwachsen, physio* ogische Wtederherstellung 
der Gelenkstruktur und dauerhafte FunktionaJrtat nicht 
erfullen. 

[0009] Es stem sich daher die Aufgabe. einen Gelenk- 
fach en ersatz zur Verfugung zu stellen, der aus Knorpel- 
zellen in einer dreidimensionalen Struktur gebildet ist 
der unter ublichen bornedizireschen Bedingungen und 
mit vorhandenen Bnrichtungen eirtfach und sicher her- 
zustellen ist 

[001 0] Diese Aufgabe wind ge*6st durch einen biohy- 
briden Gelenkf lichen ersatz in Form eines dreidimen- 
sionalen pordsen TrSgers, in dem sich Knorpelzellen in 
vitro uncVoder in vivo zu ein em dreidimensionalen Zell- 
verband kultivieren lassen. und der nach dem Zell- 
wachstum, und gegebenerrfails nach einer Gewebe- 
entwicWung. im Bereich einer defekten Gelenkf&che 
auf den fregelegten Knochen aufsetzbar ist dadurch 
gekennzetchnet, daB der Trdger an der zur Anlage an 
den Knochen bestimmten Seite Mittel zur Forderung 
der knochemen Integration aufweist 



[0011] Zur Herstellung von Ersatzknorpelzellen kann 
zunachst eine Zeltvermehrung von prolrferierenden 
Knorpelzellen (derJfferenzierten sogenannten fbro- 
Wast-like-cells) vorgenommen werden. Dies kann bei- 

s spielsweise als fiachiges Zeltwachstum in einem 
ZellkulturgefaB erfolgen. Nach einer gewissen Vermeh- 
rung der Zellen werden cfie Zellen dann wieder spezi- 
fisch gemacht (differenziert) und fur das weitere 
dreidimensionale Wachstum in eine geeignete Matrix 

w eingebracht Insbesondere konnen die Knorpelzellen in 
die Matrix eingespritzt oder mit leichtem Unteidruck in 
die Matrix eingesaugt oder einzentrifugiert werden. 
Bevorzugt kann eine solche Matrix- oder Tragerstruktur 
wenige Wochen vor der geplanten Implantation mit kor- 

is pereigenen Zellen des Patienten versehen werden. 
[0012] Insbesondere kann der porose TrSger aus 
unter physiologischen Bedingungen im Korper resor- 
bierbarem Material best eh en. Dieses kann naturtichen 
oder syrtthetischen Ursprungs sein. Mit Vorteil kann der 

20 porose TrSger in Form eines VTieses, Schaums, 
Schwarnms, Sintermaterials oder einer textilen Struktur 
voriiegen. 

[0013] Der porose Trdger aus resorbierbarem Material 
kann sich dadurch auszeichnen. daB er eine Porosrt&t 
25 von mehr als 65 %. insbesondere meter als 75 % auf- 
weist. Vorzugsweise ist der Trdger ein hochporoser TrS- 
ger. Er kann eine Porostet von mehr als 90 %. 
bevorzugt mehr als 95 % aufweisen. 
[001 4] Der porose Trdger aus resorbierbarem Material 
30 kann aus hydrolytisch abbaubaren Polymer en, ins- 
besondere hydrolysierbaren Porymeren der a- und p- 
Hydroxycarbons&uren gebildet sein. Vorzugsweise 
besteht er aus einem Oder mehreren resorbierbaren 
syrtthetischen Polymer en auf Basis der Polyester der 
35 Hydroxycarbonsauren. Als Beispiele fur biologisch 
abbaubaren Materialien sind Polymere auf Basis von 
Polyglykolsaure, Polymere der GlykoteSure (PGA). 
Polylactide, Polymere von L-Lactid (P-L-LA). D-Lactid 
(P-D-LA), DL-Lacfci (P-DL-LA). Polydioxanon, Polyca- 
40 proJacton, Copotymere und Terpolymere aus den 
genannten Monomeren und/oder Mischungen aus den 
genanrrten Polymeren zu nennen. Mit Vbrteil konnen 
Copolymere von Gtytolsaure und Milchsdure im Ver- 
hdftnis 99:1 bis 1 :99, insbesondere im Verhdttnis 89:1 1 
45 bis 7030 oder von 30:70 bis 1 1 :89 verwendet werden. 
AuBerdem konnen vorteithaft Copolymere von L-Lactid 
und DL-Lactid im Verhattrris 99:1 bis 1 :99. insbesondere 
im Verhattrris 99:1 bis 70:30 verwendet werden. Die 
erfindungsgemSB zu verwendenden Copolymere, Terp- 
50 otymere und/oder Mischungen aus den oben genann- 
ten Monomeren bzw. Polymeren konnen zur 
Verbesserung ihrer Etgenschaften mrt weichmachen- 
den Substanzen, insbesondere Caprolacton, Trimeth- 
lyencarbonat (TMC). Triethylcrtrat (TEC) und/oder 
55 Acetylbutytcrtrat (AtBC) versehen sein. 

[0015] Unter Berucksichtigung der errtsprechenden 
Vorkehrungen zum AusschluB imrnunologischer Pro* 
bleme ode- infektioser Krankherten kann der porose 
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TrSger aus naturiichen resorbierbaren Substanzen, mit 
Vorteil aus Collagen Oder aus Hyaluronsaure und Direr 
Derivate, hergestellt sein. 

[0016] Der porose Trdger kann aus einem Schaiim, 
Schwamm, Sirrtermaterial oder aus einer textilen Struk- 
tur gebildet sein. wobei Spinnvliese oder Spinnfaserv- 
liese bevorzugt sind. 

[0017] Im Falle von porosen Tragern aus Faser mate- 
rial, wie Vliesen oder anderen textilen Fiachengebilden. 
kann der Faserdurchmesser vorteilhaft 1 bis 50 fim, ins* 
besondere 5 bis 15 nm betragen. 
[0018] Zur besseren Steuerurtg der Knorpeibildung 
und zur BeeinfluBung der Degradationszeit konnen 
porose TrSger aus einer Kombi nation von Faser materia- 
lmen bestehen. Dies karm durch den Einsatz von Faser- 
mischungen, oder durch Mischfasern, Bikonstituenten- 
fasern oder mit Bikomponenten-Fasern geschehen. 
Eine gesteuerte Degradation kann hierbei mit Vorteil 
durch die Verwendung von Bikomponenten-Fasern des 
Typs Kern/Mantel oder des Insel-Typs erreicht werden. 
[0019] Schichtfdrmige Trdger (z. B. Vliese) konnen 
eine Dicke von 1 bis 5 mm aufweisen. Berspielsweise 
konnen bei Implantaten zur Anwendung am Knie eines 
Menschen Schichtdicken von 1 bis 3 mm verwendet 
werden. Fur Anwendungen an der HQfte konnen wegen 
der hoheren Beanspruchung groBere Dicken zweckma- 
Bigsein. 

[0020] Der erfindungsgemaBe Gelenkf lachenersatz 
kann sich dadurch auszeichnen, daB der Integrations- 
vermittler test an den porosen TrSger gebunden ist Mit 
Vorteil kann der Integratiortsvermittler in ein Versiege- 
lungsmittel partiell eingebettet sein. Als Beispiel fur 
erfindungsgemdB geeignete VersiegeJungsmrtteJ sind 
Folien oder Membranen aus den im Zusammenhang 
mit dem porosen TrSger aufgefuhrten resorbierbaren 
Polymer en zu nennen. 

[0021] Der Irrtegrationsvermittler kann in feirrteiliger 
Form vorliegen, wobei die mrttiere TeilchengrOBe vor- 
zugsweise zwischen 10 und 500 jun, insbesondere 50 
bis 100 turn betragt. 

[0022] Der Integrationsvermittler kann erfindungsge- 
mdB in einer Menge vorhanden sein, cfie die Oberf Idche 
der dem Knochen zugewandten Seite mind est ens zu 30 
%bis 100%, vorzugswesse zu 95 % bis 100 % bedeckt 
[0023] Mit Vorteil kann der Integrationsvermittler von 
einer anorganischen Knochengrundsubstanz gebildet 
werden, insbesondere aus einer soichen bestehen. 
[0024] Als Beispiele fur gemaB der Erfindung bevor- 
zugte Integrationsvermittler sind Hydroxylapatitkeramik, 
Tricakaurnphosphatkerarrtik. Misch-Keramiken und/oder 
Calciumcarbonat zu nennen. Auch amorphe Formen 
der anorganischen Knochengnjndsubstanzen kommen 
in Frage. 

[0025] Der tmegrationsvenrntrJer kann insbesondere 
eine pordse Struktur besrtzen. wobei cfie Porositat 30 
bis 80 vb*-% oder mehr betrdgt und die PorengrdBe im 
Bereich von 10 bis 150 urn fiegt Der Integrationsver- 
mittler kann auch aus einer zusammenh^ngenden 



hochporosen Platte bestehen. 

[0026] In einer Ausfuhrungsform der Erfindung kann 
der integrationsvermittler btoiogischen Ursprungs sein, 
insbesondere aus hochterrtperaturbehandeltern Kno- 
5 chen bestehen. Eine solche Hochtemperaturbehand- 
lung kann insbesondere bei Temperaturen uber 1000 
°C erfolgen. Ein auf diese Weise behandeltes Knochen- 
material ist eine biologische Hydroxylapatitkeramik. 
[0027] In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfin- 
10 dung kann der Integrationsvermittler aus Keramik voll- 
synthetischen Ursprungs gebildet sein. Zur Herstellung 
einer soichen Keramik konnen den Fachleuten aus dem 
Stand der Technik bekannte HersteHungsvertahren ver- 
wendet werden. 
is [0028] Zur Herstellung eines Gelenkknorpelbiohy- 
brids, einem kultivierten Gelenkknorpel in geeigneter 
dreidimensionaler Raum-struktur gemaB der vorliegen- 
den Erfindung ist eine Basis erforderlich, dae mit dem 
Knochen eine dauerhafte und kraftschlussige Verbin- 
20 dung eingeht Insbesondere kann ein Granulat von 
Hydroxylapatitkeramik verwendet werden, das bioaktiv 
und osteokonduktiv eine schnelle substanzielle Integra- 
tion durch Aufwachsen von interstizieller Matrix auf das 
synthetische pordse Material fdrdert. 
25 [0029] Erfindungsgem&B kann das Granulat in eine 
resorbierbare Polvmeriolie eingearbeitet werden. Der 
erfindungsgemaBe Gelenkfiachenersatz kann dadurch 
gekennzeichnet sein, daB die Teflchen des Integrations- 
vermrttJers teilweise in eine Schicht eingebettet sind und 
30 ein Teil ihrer Oberflache freiliegt Auf diese Weise ist 
nach Degradation der Porymerbestandteile des biohy- 
briden Implantats der Gelenkknorpel mit saner Matrix 
an einer keramischen Basis fixiert, die wiederum zuver- 
lassig Haft im subchondral en Knochen find el 
[0030] Erf indungsgemaB konnen die Hydroxytapatit- 
keramikpartikel in einem Monolayer in einer Polymerfo- 
tie vorgesehen sein. Als Beispiel fur erf indungsgemaB 
geeignete Polymerfotien sind Folien oder Membranen 
aus den im Zusammenhang mit dem porosen TrSger 
aufgefuhrten resorbierbaren Poiymeren zu nennen. 
[0031] Bevorzugt kann eine Pofymerfcrfie verwendet 
werden, die eine Dicke von ungefahr 100 pm bis 300 
lim aufweist Mit etngebetteten PartikeJn kann die Poly- 
merfolie insbesondere eine Dicke von bis zu 600 |im 
aufweisen. Die PartikeJgrOBe im Monolayer kann 10 bis 
500 ^m, insbesondere 50 bis 100 jim betragen. 
[0032] Der biohybride Gelenkfiachenersatz solrte in 
dealer Weise an die entsprechende Oberflache des zu 
ersetzenden Gelenkflachenbereichs angepasst sein. 
Der dreidimensionale TrSger und/oder der Integrations- 
vermittler kdnnen gemaB der vorGegenden Erfindung 
konkav, konvex oder in einer anderen gekrummten 
Raunrrform angepasst an den naturiichen, zu ersetzen- 
den Gelenkknorpel vorliegen. Dabei kann die dem Kno- 
chen zugewandte Sate des IrrtegratjonsvermrtrJers mit 
Vorteil eben sein, um die Implantation zu erteichtern. 
[0033] Die geeignete Raunrrform l&Bt sich nicht-invasiv 
durch bildgebende Verfahren, wie der RorrtgenstrahJen- 
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Computertomographie Oder der MRT, bestirrtmen und 
durch ein Rapid-Prototyping-Verfahren als Model! Oder 
Matrize nachbilden. 

[0034] Der Gelenkf lachenersatz gemaB der vorliegen- 
den Erfindung kann sich dadurch auszeichnen, daB Mit- 
teJ vorgesehen sind, die die Beruhrungsf lache zwischen 
Implarrtat und Defektgrenzen am Knorpel und zwischen 
Irtegrationsvermrttler und Knochen im implantierten 
Zustand vor Zutritt von Russigkeit, insbesondere von 
Synoviafflussigkeit schutzen. 

[0035] ErfindungsgemaB kann die synthetische Stutz- 
struktur zur Defektgrenze hin in der Weise begrenzt 
sein, daB sie fur Synoviafflussigkeit und Zellen undurch- 
Idssig 1st Auf diese Weise konnen Stoffe, die eine 
zuvertassige Verankerung des Implantats im Knochen 
beeintrachtigen, f emgehalten werden. 
[0036] In einer Ausfuhrungsform der Erfindung kann 
beim Gelenkf lachenersatz zum Schutz der Beruhrungs- 
f lache zwischen Implarrtat und Defektgrenzen am Knor- 
pel und zwischen I ntegratio nsverm rttl er und Knochen 
im implantierten Zustand vor Zutritt von Russigkeit eine 
Versiegelungsschicht vorgesehen sein. Als Beispiei fur 
erfindungsgemaB geeignete Versiegelungsmrttel sind 
Folien oder Membranen aus den im Zusammenhang 
mtt dem pordsen Trager aufgefuhrten resorbierbaren 
Polymer en zu nennen. 

[0037] In einer werteren Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung kann beim Gelenkf lachenersatz zum Schutz der 
Beruhrungsf lache zwischen Implarrtat und Defektgren- 
zen am Knorpel und zwischen IntegrafonsvenrwtrJer 
und Knochen im implantierten Zustand vor Zutritt von 
Russigkeit eine semipermeable Membran vorgesehen 
sein. Als Beispiei fur erfindungsgemaB geeignete semi- 
permeable Membranen sind Folien oder Membranen 
aus den im Zusammenhang mit dem pordsen Trager 
aufgefuhrten resorbierbaren Polymeren zu nennen. 
[0038] Der Cut-off einer solchen Membran kann ins- 
besondere bei weniger als 60000 Dalton liegen. Auf 
diese Weise ksrmen grGBere Molekule, wie beispiels- 
weise Proteine, und Zellen am Durchtritt durch die 
Membran gehindert werden. 

[0039] In noch einer AusfOhrungsform der Erfindung 
kann beim Gelenkf lachenersatz zum Schutz der Beruh- 
rungsf lache zwischen Implarrtat und Defektgrenze am 
Knorpel und zwischen Irtegrafoosvennrttier und Kno- 
chen im implantierten Zustand vor Zutritt von Russigkeit 
eine mikropordse Membran vorgesehen sein. der en 
PorengroBe bevorzugt urrter 1 pm betragt. Als Beispiei 
fur erfindungsgemaB geeignete mikropordse Membra- 
nen sind Mikrofaservtiesstoffe oder Folien oder Mem- 
branen aus den im Zusammenhang rrot dem pordsen 
Trager aufgefuhrten resorbierbaren Polymeren zu nen- 
nen. 

[0040] Mit Vorteil kann eine schutzende Schicht vor- 
gesehen sein. die vor alien fur Zellen und Synoviafflus- 
sigkeit eine Barriere bikJet aber in einer Weise 
permeabel ist urn Stoffwechsei zu ermOgtichen. Ein 
mdglichst ungehtnderter Stoffwechsel ist fur ein schnef- 



les Anwachsen und eine substantielle Integration des 
Implantats von Bedeutung. 

[0041] Als Beispiele fur Polymermaterialien, aus 
denen eine Trennschicht Versiegelungsschicht, Poly- 

s merfolie, geschlossene Schicht. Schutzschicht Mem- 
branen usw. hergestelft sein kdnnen, sind Polylactide, 
Polymere von L-Lactid (P-L-LA). D-Lactid (P-D-LA), DL- 
Lactid (P-DL-LA), Pdydioxanon, Polycaprolacton. Cop- 
olymer und Terpolymere aus den genannten Monome- 

10 ren und/oder Mischungen aus den genannten 
Polymeren sowie Copolymere Oder Mischungen der 
genannten Polymere mit Polyglykolsaure zu, nennen. 
Mit Vorteil kdnnen Copolymere von Glykolsaure und 
Milchsaure im Verhartnis 90:10 bis 1:99. insbesondere 

15 im Verhartnis 30:70 bis 11:89 verwendet werden. 
AuBerdem konnen vorteilhaft Copolymere von L-Lactid 
und D L-Lactid im Verhartnis 99:1 bis 1 r99, insbesondere 
im Verhartnis 99:1 bis 70:30 verwendet werden. Die 
erfindungsgemaB zu verw end end en Copolymere, Terp- 

20 otymere und/oder Mischungen aus den oben genann- 
ten Monomeren bzw. Polymeren to&nnen zur 
Verbesserung ihrer Eigenschaften mit weichmachen- 
den Substanzen, insbesondere Caprolacton, Trimeth- 
ryencarbonat (TMC). Triethylcrtrat (TEC) und/oder 

25 Acetylbutytertrat (AtBC) versehen sein. 

[0042] Urrter Berucksichtigung der errtsprechenden 
Vorkehrungen zum AusschluB immunologischer Pro- 
bleme Oder irrfektioser Krankheiten konnen Trenn- 
schicht Versiegelungsschicrrt, Polymerfoiie, gesch- 

30 lossene Schicht Schutzschicht Membranen usw. aus 
naturtichen resorbierbaren Substanzen, mit Vorteil aus 
Collagen oder aus Hyaluronsaure und rhrer Derivate 
hergestelft sein. 

[0043] Mit Vorteil kdnnen fur die erf indungsgemaBen 

35 Trennschicht en usw. zu verwendende Polymere aus 
Losung verarbertbar sein. In einer anderen Ausfuh- 
rungsform der Erfindung konnen die fur die erfindungs- 
gemaBe Trennschicht zu verwendenden Polymere 
tfiermoplastisch verarbertbar sein. In einer weiteren 

40 Ausfuhrungsform der Erfindung konnen die fur die erfin- 
dungsgemaBe Trennschicht zu verwendenden Poly- 
mere vernetzend verarbertbar sein. 
[0044] Der erfindungsgemaBe Gelenkf lachenersatz 
kann sich vorteOhaft dadurch auszeichnen, daB die 

45 geschlossene Schicht zurrundest wahrend der arrfangfi- 
chen Bnwachszert nach der Implantation im wesentfi- 
chen undurchlassig fur Russigkeit en ist 
[0045] In einer werteren Ausfuhrungsform kann der 
erfindungsgemaBe Gelenkf lachenersatz dadurch 

so gekennzetchnet sein, daB ihm eine Deckfolie zugeord- 
net ist die zum Abdecken der dem Integrationsverrnitt- 
ler abgewandten Oberserte des Tragers bestimmt ist 
Mit Vorteil kann die Deckfolie auf dem Trager befestjgt. 
insbesondere adhasiv/kohasiv. physisch zugeordnet 

55 sein. Als Materialien fur die erfindungsgemaBe Deckfo- 
lie kdnnen Polymermaterialien verwendet werden, wie 
ste oben fur die Trennschicht vorgeschlagen wurden. 
Die Deckfolie kann insbesondere aus resorbierbarem 
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Materia) bestehen. Ferner kann die Deckfolie vorzugs- 
wetse aus einer porosen Membran, die ein Eindringen 
von Synovial lussigkeit verhindert, bestehen. 
[0046] Mit Vorteil kann die Deckfolie groBer sein als 
die Rache der Trageroberseite und uberstehende Ren- 
der aufweisen, die zum Uberdecken der Tennlinie zwi- 
schen Gelenkflachenersatz und nativer Gelenk- 
knorpeloberf lache vorgesehen ist. 
[0047] Zur Befestigung von Deckfolie auf dem poro- 
sen Trager kann mit Vorteil chirurgisches Nahtmaterial 
■ ■* aus bioresorbierbarem Material verwendet werden. Die 
Degradationszeit des Nahtmaterials Kann im Bereich 
der Degradationszeit der resorbierbaren Deckfolie lie- 
gen. Eine sichere Befestigung kann sichergestellt wer- 
den, werm die Resorptionsdauer des Nahtmaterials 
insbesondere langer ist als die der Deckfolie. Geeignete 
Resorptionszerten fur die Fofie kdnnen betspielsweise 
im Bereich von 1 bis 4 Monaten liegen. Besonders 
bevorzugt sind erfindungsgemaB Nahtmaterial i en auf 
Basis von Polyglykoisaura Wertere Befestigungsmittet 
sind GewebekJeber. resorbierbare Stifte Oder Klammern 
Oder Collagen. 

[0048] Afternativ oder erganzend zur Deckfolie kann 
dem erfindungsgemaBen Gelenkflachenersatz eine 
resorbierbare Dichtmasse zugeordnet sein, die zwi- 
schen porosen Trager und Defektgrenze eingebracht 
Oder auf die oberflachige Trennlinie von Implant at zu 
Gelenkf lache aufgebracht ein Eindringen der makro- 
molekularen Bestandteile der Synovial lusigkert verhin- 
dert Die resorbierbare Di ch tm a sse kann z. B. aus 
GewebeWeber oder Collagen bestehen. 
[0049] Mit Vorteil kann der Gelenkflachenersatz 
gemaB der Erfindung sich dadurch auszeichnen, daB 
der porose Trager und/oder der Irtegrationsvermittler 
eine gekrummte Raumform angepasst an die natQrliche 
Gelenkform aufweisen, wobei cfie dem Knochen zuge- 
wandte Seite des Irrtegrationsvermittiers bevorzugt 
ebenist. 

[0050] Zur Verwendung als Implantat kann der erfin- 
dungsgemaBe Gelenkflachenersatz in geeigneter 
Weise steriliser! werden. Ein zweckmaBiges Sterilisier- 
verfahren kann aus Qttfchen physikalischen oder che- 
mischen Method en zum Inaktivieren von Mikro- 
organismen ausgewahlt oder eine Kombi nation solcher 
Methoden sein. Ein mogJiches Sterilisierungsverfahren 
umfaBt die Behandlung mit ionrsierender Strahlung wie 
beispielsweise Bestrahlung mit p-Strahlen oder y-Strah- 
len, im Bereich von 0,1 Mrad bis 10 Mrad, insbesondere 
0,8 Mrad bis 2.5 Mrad. tn einer mog lichen Ausfuhrungs- 
form der Erfindung kann eine mrt HiHe von Bestrahlen 
durchgefuhrte Sterilisation gleichzertig zur Steuerung 
des Degradationsverhaitens des erfindungsgemaB her- 
gestellten Gel enkf lach en ersatzes dienen. 
[0051] Bei der Behandlung mit rStrahlen kann es zu 
einer Kettenspaltung beim resorbierbaren Polymerma- 
terial kommen, was cfie Resorbierbarkert im Korper mi- 
lieu verbessert aber gleichzertig keinen nennenswerten 
Festigkertsvertust bedingt 



[0052] Zur Verbesserung der Hydrophilie des Poly- 
merwerkstoffs kdnnen Modifizierungen der Polymer- 
oberfiache vorgenommen werden. Mit Vorteil kann es 
bei einer Plasmabehandlung durch Reaktionen an der 

5 Oberfiache des Materials zu einer Modrflzierung der 
funktionellen Gruppen kommen. Auf diese Weise kann 
auch eine ErhOhung der hydrophilen Eigenschaften 
erreicht werden. In bevorzugten Ausfuhrungsforrnen 
kann eine solche Hydrophilierung und/oder Funktionali- 

10 sierung der Oberfiache mit Niedertemperatur-Plasma 
vorgenommen werden. Mit Vorteil kdnnen die Modifizie- 
rungsreaktionen in Inertgasatmosphare. Sauerstoff, 
C02 und/oder S02 ausgefuhrt werden. In einer weite- 
ren Ausf uhrungsform der Erfindung kann eine Plasma- 

75 pfropfung mrt Monomeren und/oder Ofigomeren zur 
Polymeroberflachenmodrfikation vorgenommen wer- 
den. Eine Oberfiachenmocfifikation kann die Besiede- 
lung mrt Zellen erleichtem und somit das Einwachsen 
des Implantats und die Regeneration des behandelten 

20 Gelenks gunstig beeinfluBen. 

[0053] Zur Erieichterung der Regenerierung nach der 
Implantation kann das erf indungsgemaBe Implantat mit 
Wachstumsfaktoren in wirksamer Konzerrtration verse- 
hen sein. Es sind sowohl Wachstumsfaktoren fur Knor- 

25 pel zellen wie Wachstumfaktoren fur Knochenzellen 
oder Kombinationen davon einsetzbar. Wachstumsfak- 
toren fur Knochenzellen kdnnen gemaB der Erfindung 
bevorzugt in der Fofie fur den Integrationsvermrttier ein- 
gelagert sein. Als Beispiele sind im Bereich der Physio- 

30 logie und Medizin bekannte Wachstumsfaktoren wie 
zum Beispiel osteogen es Protein, BFGF (basic fibro- 
blast growth factor), BMP (bone morphogenic protein), 
rh BMP (recombinant human bone morphogenic pro- 
tein), TGF-p (transforming growth factor). IGF (insulin- 

35 like growth factor) und EGF (endothelial growth factor) 
zu nennen. Geeignete Konzerrtration en an Wachstums- 
faktoren kdnnen im Bereich von 0.1 bis 50 ng/rrd liegen. 
[0054] Wahrend der Resorption der fur den 
erfindungsgemaBen btohybriden Gelenkfach en ersatz 

40 verwendeten biodegracfierbaren Polymere kann es zu 
Schwankungen des pH-Werts kommen. Mrt Vorteil kdn- 
nen zur Abpufferung basische Saize in die Polymere 
und/oder die Poren des Implantats eingebracht werden. 
Als Beispiele fur Puffersalze sind Calciumcarbonat, 

45 Natriumcarbonat Natriumtartrat und/oder and ere unter 
physiologischen Bedingungen geeignete Puffersysteme 
zu nennen. Die Pufferverbindungen kdnnen mrt Vorteil 
in einer Konzerrtration und 0.1 bis 20 Gew-%, bevor- 
zugt 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewtcht an 

so resorbierbarem Polymer enthalten sein. 

[0055] Mrt dem erfindungsgemaBen Gelenkflachener- 
satz wird ein Implantat zur WiedemersteOung eines 
gescharfigten Gelenkknorpels zur Verfugung gesteOt. 
das ale Zuchtung eines funktionellen Knorpertransplan- 

55 tates mit autologem Knorpel ermogficht und eine 
sichere Verankerung im subchondral en Knochen 
gewahrieistet Zur Verbesserung der Verankerung des 
Implantats im Knochen kann der Defekt zuvor auf MaB 
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gestanzt gefrast Oder geschnrtten werden, so daB eine 
entsprechend angepaBte Implantatstruktur darin einge- 
preBt werden kartn. Das Implantatstuck kann aus einem 
zuvor groBflachig hergesteltten Knorpel ersatz vorzugs- 
weise zytindrisch vorgebitdet sein. Dabei konnen rrut 
Vorteil Durchmesser von 10 bis 15 mm vorgesehen 
sein. 

[0056] Wertere Merkmaie und Einzelheiten der Erf in- 
dung ergeben sich aus der nachfolgenden Beschrei- 
bung von bevorzugten Ausfuhrungsformen anhand von 
Beispielen rrut Bezugnahme zu den beglertenden Zeich- 
nungen. Die Beispiele dienen zur Eriduterung bevor- 
zugter Ausfuhrungsformen, wobei die Erfihdung in 
keiner Weise darauf beschrankt sein soil. Es sind viel- 
mehr fur den Fachmann ersichtiiche Veranderungen 
und Modifikationen moglich, ohne den Rahmen der 
Erf indung zu vertassen. 

[0057] In den Zeichnungen zeigt Rgur 1 einen 
erf indungsgema Ben Gelenkflachenersatz wie er in Bet- 
spiel 1 erlautert tst Rgur 2 zeigt einen erfindungs- 
gemaBen Gelenkflachenersatz wie er in Bei spiel 2 
erlautert ist. 

Beispiel 1 

[0058] Ein poroser Trager 1 wird als Vliesstruktur aus 
resorbierbaren Polymerfasern. hergestellt aus Copoly- 
mer von Glykolsaure und Milchsaure, gebildet Der Tra- 
ger 1 weist ein Porenvolumen von 95 % auf und ist f est 
mit einem IntegrationsverrrattJer 2 verbunden. Als Inte- 
grationsvermrttler 2 wird granulare Hydroxylapatitkera- 
rrrik mit einer mittleren KbrngrOBe von 0,3 mm 
verwendet. Zur Verbindung von porosem Trager 1 und 
IrrtegrationsvermrttJer 2 dient eine Versiegelungsschicht 
3 aus einer resorbierbaren Porymermembran, herge- 
stellt aus dem gleichen Copolymer von Gtykofeaure und 
Milchsaure. Hauptaufgabe der Polymermembran ist, die 
Hydroxylapatrtkeramik und den nach der Implantation 
darunter befindlichen subchondralen Knochen 5 vor der 
imegrafonshemrnenden Synoviatftussigkert zu schQt- 
zen. 

Beispiel 2 

[0059] Ein poroser Trager 1 entsprechend wie in Bei- 
spiel 1 ist mit einer Deckschscht 4 aus einer resorbierba- 
ren Porymermembran, hergestellt aus einem 
Pcrfyglykofid-Trimeihylen^ verse- 
hen. Die Polymermembran ist durch eine zentrale 
Knopfnaht ausgefuhrt mit resorbierbarem Nahtmaterial 
aus Polyglykoteaure, test mit dem porosen Trager 1 ver- 
bunden. Die Membran Oberdeckt cEe Passfuge 7 des 
eingepreBten Implarrtates. und ist geeignet nach ent- 
sprechend er Rxierung auf dem umiiegenden Knorpel 6. 
das gesamte tmplantat und das anschlieBende Korper- 
gewebe vor dem Eindringen der i nte gjationshemmen- 
den Synovial I ussigkeit zu schutzen. Der Integrations- 
vermittler 2 besteht aus einer Platte aus pordser Hydro- 



xylapatitkeramiK die bei entsprechender Vorbereitung 
des Implantatiagers eine besonders teste primare Ver- 
ankerung ermoglicht 

5 Patentanspruche 

1. Biohybrider Gelenkflachenersatz in Form eines 
dreidimensionalen porosen Tragers, in dem sich 
Knorpelzellen in vitro und/oder in vivo zu einem 

10 dreidimensionalen Zellverband kuttivieren lassen, 
und der nach dem Zellwachstum, und gegebenen- 
falls nach einer Gewebeentwicklung, im Bereich 
einer defekten Gelenkflache auf den freigelegten 
Knochen aufsetzbar ist dadurch gekennzeichnet, 

is daB der Trager an der zur Anlage an den Knochen 
bestimmten Seite Mitt el zur Forderung der kno- 
chernen Integration aufweist 

2. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
20 den Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB der 

porose Trager aus resorbierbarem Material besteht 
und bevorzugt aus mind est ens einem resorbierba- 
ren synthetischen PoJymeren auf Basis der Poly- 
ester der a-Hydroxycarbonsauren besteht 

25 

3. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche. dadurch gekennzeichnet daB der 
porose Trager aus einem Schaum, Schwamm, Sin- 
termaterial oder einer textilen Struktur, insbesond- 

so ere einem Spinnvlies Oder Spinrrfaservlies gebildet 
wird. 

4. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der 

35 trtegrationsvermittler test an den porosen Trager 
gebundenist. 

5. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet. daB der 

40 ferrtegrationsvermittier in feinteiiiger Form vorfiegt, 
wobei die rruttlere TeilchengrOBe vorzugsweise zwi- 
schen 10 und 500 jim, insbesondere 50 bis 100 \im 
betragt 

45 6. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOche. dadurch gekennzeichnet daB der 
brtegratipnsverrrdttler aus einer zusammenhangen- 
den, hochporosen Platte besteht 

so 7. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB der 
brrtegrationsvermittier in einer Menge vorhanden ist 
die die Oberflache der dem Knochen zugewandten 
Serte zu 30 % bis 100%. vorzugsweise zu 95 % bis 

55 100%bedeckt. 

8. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergeh en- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB der 
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Irrtegrationsvermittler von einer anorganischen 
Knochengrundsubstanz gebildet wind, vorzugs- 
weise aus einer solchen besteht und insbesondere 
aus keramischen oder amorphen Hydroxylapatiten. 
Tricalriurrphosphaten. Misch-Caldumphosphaten 
und/oder Calaumcarbonat besteht 



naturliche Gelenkform aufweisen, wobei die dem 
Knochen zugewandte Serte des Integrationsver- 
mrttiers bevorzugt eben ist. 



9. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet da6 der 
Integrationsvermittler biologischen Ursprungs ist, 10 
insbesondere aus hochtemperaturbehandettem 
Knochen besteht. 



10. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB der 
Integrationsvermittler eine porOse Struktur besrtzt, 
wobei die Porostet vorzugsweise 30 bis 80 Vol-% 
betrSgt und die Porengr66e bevorzugt im Bereich 
von 10 bis 150 urn liegt. 

11. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergeherv 
den Anspruche. dadurch gekennzeichnet. daB Mit- 
tel vorgesehen sind, die die Beruhrungsf ISche 
zwischen Integrationsvermittler und Knochen im 
implantierten Zustand vor Zutrrtt von Russigkert. 
insbesondere von SynoviaJf lussigkert schutzen. 

12. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergeherv 
den Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB der 
dreidimensionale pordse Trager an der S&te des 
Inte^ationsvermittlers mrt einer geschfossenen 
Schicht versehen ist. insbesondere mrt einer vor- 
zugsweise resorbierbaren Folie Oder Membran ver- 
bunden ist in der cfie Teilchen des VermrWers 
verankert sind. 
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20 
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13. Gelenkfldchenersatz nach einem der vorhergeherv 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB ihm 
eine vorzugsweise resorbierbare Deckfolte Oder 
Membran zugeordnet ist die zum Abdecken der 
dem Integrationsvermittier abgewandten Oberseite 
des TrSgers und insbesondere der Kbntaktfuge zwi- 
schen Implantat und nativer Gelenkoberfiache 
bestimmt ist 



40 



14. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergeherv 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB ihm 
eine resorbierbare Dichtmasse zugeordnet ist cfie 
zwischen Implantat und tmptantatfager einge- 
bracht Oder auf die oberflachige Tremlinie von 
Implantat zu Gelenkfiache aufgebracht, ein Eindrirv 
gen der makromolekularen Bestandteile der Syno- 
via iflussigkert verhindert 

15. Gelenkflachenersatz nach einem der vorhergeherv 
den Anspruche. dadurch gekennzeichnet daB der 
pordse Trager und/oder der Integrationsvermittler 
eine gekrummte Raumtorm angepasst an cfie 
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